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（様式4） 
 
学 位 論 文 の 内 容 の 要 旨 
 
（  角田 大介    印 ） 
 
（学位論文のタイトル） 
 The Trk family of neurotrophin receptors is downregulated in the lumbar spines 
 of rats with congenital kyphoscoliosis. 
(先天性脊柱後側弯症モデルラットの腰椎では神経成長因子受容体であるTrkファミリー 
の発現が低下している。) 
        
 
 
（学位論文の要旨）2,000字程度、A4判 
       脊柱側弯症は脊椎の生理的弯曲を逸脱した脊柱変形であり、先天性、特発性、症候性な 
どに分類される。このうち先天性側弯症は、半椎や癒合椎、楔状椎などの脊椎骨の先天 
性異常により発生する側弯であり、根治的に治療するためには手術が必要となる。病態 
の機序を詳細に解析することや遺伝子検査による早期診断を行うことで、病気の進行を 
予防したり、手術を回避できる可能性がある。特発性側弯症については疾患感受性遺伝 
子の探索が既に行われているが、先天性側弯症は遺伝子的な病態解明が殆ど進んでいな 
い。 
Ishibashi rat(IS)は、野生型雄ラットとWistar系雌ラットから得た交雑仔を近交系化し 
て作出された自然突然変異種で、腰椎を主部位とする後側弯症を生じる。これまでに、 
本ラットの後側弯症はヒトの先天性側弯症と類似した形態を示すことや脊柱に限定され 
た異常により側弯を呈することが報告されている。先行研究では、腰仙移行部でのHox10 
およびHox11が正常ラットと比較して発現低下していることなどを見出した。しかし、今 
もなお原因遺伝子は同定されていない。 
DNAマイクロアレイは遺伝子発現を網羅的に解析するための有効な手法である。これまで 
に特発性側弯症に対する解析に利用された報告はあるものの、先天性側弯症についての 
解析に用いられたことはない。今回、同手法による網羅的遺伝子発現解析を行い、先天 
性脊柱側弯症の疾患関連遺伝子群の同定を試みた。 
ISの新生仔を3群に分け、それぞれをRNA抽出、タンパク質抽出、免疫染色に用いた。サ 
ンプルの収量の少なさを考慮し、生後4日齢の骨化が未熟なラットを用いた。いずれの解 
析も、第3から第5腰椎(L3-5)にかけて椎体および椎間板を一塊として採取した。この部 
位は、過去の報告において奇形が最も生じる部位とされている。DNAマイクロアレイは、 
正常Wistarラット(Wt)由来のmRNAを対照群としてCy5で、IS由来のmRNAをCy3でそれぞれ 
標識し、アレイ上の約20000遺伝子についてその発現変化を解析した。リアルタイムPCR 
では、ISとWtの比較に加え、ISの脊椎の中でも奇形が殆どみられない、第10から第12胸 
椎(T10-12)との比較も行った。さらにウエスタンブロットと免疫染色にてタンパクレベ 
ルの解析を行った。 
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DNAマイクロアレイでは、8倍以上の発現上昇を90遺伝子に、0.125倍以下の発現低下を10 
4遺伝子に認めた。パスウェイ解析の結果、発現低下していた関連遺伝子群として神経成 
長因子受容体遺伝子群やレチノール代謝遺伝子群などを同定した。リアルタイムPCRでは、 
マイクロアレイと同様にISにおいて神経成長因子受容体遺伝子であるTrkA,TrkB,TrkCの 
発現低下を認めた。また、これらの遺伝子はISのT10-12に比べL3-5において有意に発現 
が低下していた。ウエスタンブロットでは、ISはWtに比べ、TrkA 34%,TrkB 53%,TrkC 27 
%程度の発現低下を認め、TrkBとTrkCでは統計学的に有意差がみられた。免疫染色の結果 
より肥大軟骨細胞周囲にTrk陽性細胞を認め、ISにおける陽性細胞数はWtと比較して概ね 
50-70%程度に減少していた。 
神経系と先天性側弯は一見関連が乏しい印象があるものの、骨形成と神経因子の関連に 
ついての報告も散見される。したがって、本研究によるISのTrksの発現低下は特に重視 
すべき知見と考えた。 
これまでに、BDNF(brain derived neurotrophic factor, 脳由来神経栄養因子)-TrkBシ 
グナルは骨折治癒に関わることや、欠失により骨格形成に異常を来し、低身長症に類似 
した病態が発現するとの報告がある。ISでは全身性の骨格異常はみられないことから椎 
骨局所におけるTrkBの発現異常が先天性側弯症の発症に関わる可能性が考えられる。 
一方、TrkCは骨形成関連分子である骨形成タンパク質(bone morphogenetic ptotein, 
BMP)に対して抑制的に働くとされる。進行性骨化性線維異形成症(fibrodysplasia  
ossificans progressive, FOP)は、BMPの骨組織誘導活性の亢進により異常な骨化進行が 
みられる疾患であるが、椎骨の形態異常や椎間関節の癒合もみられる。ISではTrkCの発 
現低下によりBMPの相対的過剰がみられ、癒合椎などが生じる可能性が考えられる。 
今後、先天性側弯症と神経系の関与について更なる解析が必要であるものの、ISにおけ 
る神経成長因子受容体遺伝子群の発現低下の発見は先天性側弯症の病態解明への重要な 
足懸りになると考えられる。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
